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Sazetak - Kod perniciozne anemije, pored promena u eritrocitnoj lozi kostne srzi, prisutne su promene u leukocitnoj Jozi koje su
najizrazitije na nivou metamijelocita. Cilj istrazivanjaje da se izvrsi morfometrijska analiza metamijelocita kostne srzi ida se odredi
odnos patohistoloskog nalaza zeludacne sluzokoze i morfometrijskog ispitivanja metamijelocita kod pacijenata sa pernicioznom ane-
mijom i kod kontrolne grupe, Ispitano je 68 pacijenata sa pernicioznom anemijom i 30 sa dispeptickim sindromom (kontrolna
grupa), Pacijenti sa pernicioznom anemijom suo u odnosu na patohistoloski nalaz zeludacne sluzokoze, podeljeni u tri grupe. Za
morfometrijsku analizu metamijelocita koriscen je dvostruki mrezasti testni sistem (BII)(I) i okularni mikrometar. Procena velicine
metamijelocita vrsena je odredivanjem relativne povrsine, duzine konture celija, apsolutne povrsinc i konturnc gustine jedra i cito-
plazme, oblikovnog faktora jedra i citoplazme i nukelo-citoplazmatskog odnosa. lspitivanje metamijelocita pokazalo jc porast rcla-
tivne povrsine, duzine konture, apsolutne povrsine jedra i citoplazme, konturne gustine jedra i citoplazme sa tezinorn bolesti,
odnosno sa stepenom atrofijskog gastritisa. Oblikovni faktor jedra i citoplazrne, nukleo-citoplazmatski odnos rnetamijelocita poka-
zuju smanjenje. Izvrsenim ispitivanjem pokazali srno da megaloblastnim promenama u pernicioznoj anemiji nisu zahvaceni samo
eritrocitni elementi kostne srzi vee su promene i na nivou leukocitne loze. Ispitivanja pokazuju da relativni i apsolutni rnorfometrij-
ski parametri koreliraju sa tezinom atroficnog gastritisa.
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Uvod
Pernicioznu anemiju, kao kasnu manifestaciju
atrofijskog gastritisa korpusne lokalizacije, karak-
terise abnormalna sinteza dezoksiribonukleinske ki-
seline (DNK) koja je prouzrokovana poremecajern
konverzije deoksiuridilata u deoskitimidilate. Ovo
dovodi do usporavanja nukleusne maturacije i ab-
normalne celijske deobe elemenata kostne srzi, sto
rezultuje nukleo-citoplazmatskom disocijacijom i
megaloblastozom. Pored promena na nivou eritro-
citne loze kostne srzi, prisutne su promene u leuko-
citnoj lozi koje su najizrazitije na nivou metarni-
jelocita kostne srzi [1-9].
Cilj istrazivanja bio je da se izvrsi morfornetrij-
ska analiza metamijelocita kostne srzi i da se odredi
odnos patohistoloskog nalaza sluzokoze zeluca i
morfometrijskog ispitivanja metamijelocita kod pa-
cijenata sa pernicioznom anemijom i kontrolne gru-
pe.
Materijal i metode
U periodu 2000-2006. godine na Klinici za he-
matologiju u Nisu, ispitano je 68 pacijenata sa per-
nicioznom anemijom i 30 pacijenata sa dispeptic-
kim sindromom (kontrolna grupa). Pacijenti sa per-
nicioznom anemijom su, u odnosu na patohistoloski
nalaz zeludacne sluzokoze, podeljeni u tri grupe
(Roterdamska klasifikacija) [10, II]:
Grupa I - 8 pacijenata sa hronicnim atrofijskim
gastritisom i intestinalnom metaplazijom prvog ste-
pena (CAG gr I)
- infiItratomje razorena grupa zlezda u superfici-
jalnom delu sluzokoze;
Grupa II - 43 pacijenta sa hronicnim atrofijskim
gastritisom drugog stepena (CAG gr II) - infiltratom
su razorene 2/3 gastricnih zlezda;
Grupa III - 17 pacijenata sa hronicnim atrofij-
skim gastritisom treceg stepena (CAG gr III) - ra-
zorene su sve zlezde iIi je samo jedna grupica
zlezda prisutna u bazalnom delu sluzokoze.
Pacijenti sa dispeptickirn sindromom su imali
urednu krvnu sliku, kostnu sri i histoloski nalaz ze-
ludacne sluzokoze (kontrolna grupa).
Kod svih ispitivanih pacijenata analizirani su
sledeci parametri:
- klinicka slika,
- sluzokoza korpusa i antruma zeluca,
- kostna srz i
- morfometrijski parametri metamijelocita.
U ispitivanju su koriscene sledece metode:
- metode klinickog ispitivanja (anamneza, objek-
tivni nalaz, gastroskopija),
- metode histoloskog ispitivanja biopsija zelu-
dacne sluzokoze - haematoxilyn eosin bojenje;
metode hernatoloskog ispitivanja (pregled
kostne srzi i periferne krvi po May-Grunwald-
Giemsa, specificna RIA metoda kojom Sll odre-
divani nivoi vitamina B J2 i folne kiseline u serumu
pacijenata) i
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Metodama klinickog ispitivanja, hernatoloskim
pregledom razmaza periferne krvi i kostne srzi i his-
toloskim ispitivanjem biopsije zeludacne sluzokoze
kod nasih paeijenata postavljenaje dijagnoza perni-
eiozne anemije.
Morfometrijskim ispitivanjem metamijeloeita
odredivana je povrsina i duzina konture ovih ele-
menata. Utvrden je porast (2,9 puta) ovih parame-
tara u poredenju sa tezinorn bolesti, odnosno stepe-
nom atrofijskog gastritisa za sve ispitivane grupe
(Tabela I).
Relativna povrsina jedra metamijelocita poka-
zuje diskretno, ali statisticki znacajno srnanjenje
(p<O,OO I), dok relativna povrsina eitoplazme poka-
zuje statisticki znacajan porast (p<O,OO I) u odnosu
na kontrolnu grupu.
- metode morfometrijskog ispitivanja metarnije-
loeita
- statisticke metode (Studentov T-test, mere cen-
tralne tendeneije - aritmeticka sredina X i stan-
dardna devijaeija SO).
- Za morfometrijsku analizu elemenata kostne
srzi koriscen je dvostruki mrezasti testni sistem
B I00 (d~9,3 m) i okularni mikrometar Opton
(l:100). Celije su ispitivane Carl Zeiss (lena) mi-
kroskopom objektivom x 100 (uljana imerzija, nu-
mericka apertura 1,25) i okularnim uvecanjem x 10
[8].
Referentni prostor su predstavljali uobliceni ele-
menti, a polja su birana sistematski zonalno do do-
bijanja adekvatnog broja celija: statistickim meto-
dama odreden je broj za metamijelocite n = 19.
Proeena velicine metamijeloeita vrsena je odrediva-
njem relativne povrsine (Ao) i duzine konture celija
(Lo), relativne povrsine jedra i eitoplazme (Aan i
Aae), apsolutne povrsine jedra i eitoplazme (An i
Ac), a odredivani su konturna gustina jedra i cito-
plazme (Bn i Be), oblikovni faktor jedra i cito-
plazme (FOn i FOe), nukleo-citoplazmatski odnos
(N/C) i dijametar metamijeloeita.
Rezultati
Skracenice
DNK
CAG gr I
CAG gr II
CAG gr III
RIA metoda
Ao
Lo
Aan
Aae
An
Ae
Bn
Be
FOn
FOe
N/C
- dezoksiribonukleinska kiselina
- hronicni atrofijski gastritis prvog stepena
- hronicni atrofijski gastritis drugog stepena
- hronicni atrofijski gastritis treceg stepena
- radio imuno-esejska metoda
- relativna povrsina celija
- duzina konture celija
- relativna povrsinajedra celije
- relativna povrsina eitoplazme celije
- apsolutna povrsinajedra celije
- apsolutna povrsina eitoplazme celije
- kontuma gustinajedra celije
- konturna gustina citoplazme celije
- oblikovni faktor jedra celije
- oblikovni faktor citoplazme celije
- nukleo-citoplazrnatski odnos
Tabela 1. Relativna povrsina i duzina konturc metamijelociti
kostne srzi kod ispitivanih pacijenata (x±SD)
Table 1. Relative surface and contour length ofbone marrow
metamvelocvtes in examinedpatients (oSD)
Metamijelociti Kontrolna I grupa II grupa III grupa
kostne srzi grupa I Kroll!} Ifgmrrp 1/1grollJ)
HOIII! .. Marrow Controlgroup IF8 11=43 Hoot 7
metumvelocytes n=30
Ao Metamije- 371,91±lOO,24 566,12::::[12,85*** 965,80±90,94*** 1088,76±98,65***
locit La 79,9S±21.56 12I,74±24,27**'" 207,7±19,56*** 234, 14;!:21).1 ***
Relativna povrsinaiRelalive snrfuce Ao - pm
2***p<O,OOI
Duzina kontureCon/()urlength Lo- pm
Metamijeloeit pokazuje 2,5 puta povecanje apso-
lutne povrsine jedra, dok se povrsina eitoplazme
povecava 3,6 puta. Povecanje je statisticki znacajno
za sve tri grupe paeijenata u odnosu na kontrolnu
grupu (Tabela 2).
Tabela 2. Relativna i apsolutna povrsina jedra i citoplazmc
metamijelocita kostne srzi kod ispitivanih pacijenata (x±SD)
Table 2. Relative and absolute nuclear and cytoplasmat:c sur-
face of bone marrow metamyelocytes in examined patients
(i;tSD)
'vletamijelociti Kontrolna I grupa II grupa III grupa
kostne srzi grupa I group I/gro/lP Iff ).!rolffl
Bone Murrow ( 'OIl/rolKf'OlIP n-g n""43 n=17
met.nnyetocytcs n=30
Aan O,66±O,11 O,63±O,O6 O,56±O,O3*** O,56±O,O3***
Metamjjelocit O,33±O.l1 O,37±O,O6 O,44±O,O3*** O,44±O,O3***
Aac
An 242,18±56,47 353,75±68,53*** 544,65±67,35*** 610,13±59,O3***
Metarnijelocit Ac 129,73±62,21 212,36::'::56,76*** 421.15±46,O6*** 478,63:i:60,23***
Relativna povrsina jedra i citop1azmelRe!afive nuclear and cytoplasmatic surface *** 1'<000I:
Apsolutna povrsina jedra i citoplazrne Absoh.te nuclear andvytoplosmatic surface - pm]
Apsolutna konturna gustinajedra ispitivanih me-
tamijeloeita pokazuje statisticki znacajno povecanje
za sve tri grupe (52,271- 90,613) i povecanje ken-
turne gustine citoplazroe (48,4-97,314), koji je st,i-
tisticki znacajan za sve tri grupe paeijenata u
odnosu na kontrolnu grupu (Tabela 3).
Tabela 3. Apsolutna konturna gustina jedra i citoplazme
ruetamijelocita kostne srzi kod ispitivanih pacijenata (x±SD)
Table 3. Absolute contour nuclear and cytoplasmatic density
olbone marrow metamyelocvtes in examinedpatients (x",-SD)
Metanujelociti Kontrolna I grupa II grupn III grupa
kostne srzi grupa I group Ilgronp If! gro/lp
HOlleMarrow Controlgronp n0:-8 11=43 11=17
metamyetocytes n:o:30
Aan
Metamijclocit O,66±O,II 0,63 lO,06 O,56±O,O3*** 0,56::::.0.03 "':to<
Aac O,3J±O, I J 0,37;[:0,06 O,44±O,O3*** OA4H},03*H
An
Metamijclocit 242,18±56,47 353,75±68,53*** 544,65±67.35*** 610, 13-.±:::'l),03*~>i<
A~ 129,73±.62,21 2!2,36±56,76*** 421,15±46,O6*** 478,63±60.23"'H
Apsolutna kom,nnagurfina jcdra/Ah.\oh'/e contmu nuclear dewit}' '""'... p<O,OO I
Apsolutua konturna gustina citoplazmelAhso!ute contour cvtoplusmatic density. pill
Iz poznavanja vrednosti apsolutne povrsine
konturne gustine jedra i citoplazme izracunat je
oblikovni faktorjedra i eitoplazme (Tabela 4).564 Macukanovic-Golubovic L, i sar. Perniciozna anemija
Poluprecnik metamijelocita kostne srzi - flm/Bone marrow metamylocyte radius
Metamijelociti kostne srzi Kontrolna grupa I grupa II grupa III grupa
Faktor oblika jedra i citoplazme - I-lm·j/Nllclearandcytoplasmatic - shapefactor
Diskusija
leukocitne i trombocitne loze [1-3]. Najizrazitije
promene u leukocitnoj lozi su na nivou metamije-
locita sto je potvrdeno sprovedenim morfometrij-
skim ispitivanjem.
Belezi se porast relativne povrsine i duzine kon-
ture metamijelocita.
Odredivanjem relativne povrsme jedra i cito-
plazme konstantovano je smanjenje relativne po-
vrsine jedra metamijelocita, sto ukazuje na verovat-
nu segmentaciju, koja normalno ide sa sazrevanjem,
a u kombinaciji sa porastom konturne gustine jedra
ukazuje na predstojecu izrazitiju hipersegmentaciju
kod neutrofilnih leukocita.
Dobijeni parametri apsolutne povrsine jedra i ci-
toplazme metamijelocita pokazuju zahvacenost leu-
kocitne loze poremecajem procesa sinteze DNK sto
izaziva povecanjejedra i posredno celija.
Konturna gustina jedra i citoplazme metamije-
locita pokazuje statisticki znacajan porast ovih mor-
fometrijskih varijabli u sve tri grupe pacijenata.
lzrazito povecanje ovih morfometrijskih varijabli sa
tezinorn atroficnog gastritisa ukazuje na eksces
jedarne i citoplazmatske membrane u odnosu na
kontrolnu grupu.
Smanjenje oblikovnog faktora jedra i citoplazme
metamijelocita ukazuje na promene jedarne i cito-
plazmatske membrane i rezultat je veceg porasta
povrsine u odnosu na konturnu gustinu ispitivane
strukture. Ispitivani metamijelociti kostne srzi poka-
zuju porast u velicini dijametra kod perniciozne
anemije, koji odgovara podacima dobijenim iz lite-
rature [1,2].
Zakljucak
Megaloblastnim promenama u pernicioznoj ane-
miji nisu zahvaceni sarno eritrocitni elementi kostne
srzi vee su promene i na nivou leukocitne loze.
Rezultat togaje pojava "dzinovskih" metamijelocita
s~o je potvrdeno njihovim morfometrijskim ispitiva-
njem.
Na osnovu morfometrijskih varijabli, porast rela-
tivne povrsine, duzine konture i precnika, pokazali
smo prisustvo" dzinovskih" metamijelocita, ana os-
novu smanjenja relativne arealne povrsine jedra i
porast konturne gustine jedra njihov prelazak u hi-
persegmentovane granulocite.
Izvrsena ispitivanja pokazuju da reJativni i apso-
lutni astereoloski parametri koreliraju sa tezinorn
atrofijskog gastritisa.
n=17
!lJ Kmup
n=17
1/ group
n=43
0=43
0=8
n=8
0=30
2,02±O,85 L77±O,51 13,04±O,18*** 1.29:i:0.16***
11=30
Metamijelocit
Bone Marrow
MetamijeJociti Kontrolna I grupa II grupa III grupa
kostne srzi grupa I group IIgroup IIIgroup
Bone Marrow Controlgroup n=8 11=43 n~17
metamyelocytes n=-30
Metamijelocit 7.71±I,05 11,14±1,13*** II,56±O,89*** 15,50± 1.98***
metamyelocytes
Bone Marrow metamyelocytes Controlgroup 1group
*** p<O,OOI
Fon 0,22 ± 0,05 O,17±O,03*** O,15±O,Ol*** 0,15±O,OI***
Metamijelocit Foe 0,4 ± 0, I5 0,36±O,13 O,l7±O,02*** 0,21 ± 0,04***
Metamijelociti Kontrolna grupa J grupa II grupa III grupa
kostne sdi Con/to!group f KI"OUP /f group IIIgrol/fJ
Vrednosti nukleo-citoplazmatskog odnosa meta-
mijelocita date su za sve grupe i pokazuju smanje-
nje, sto ukazuje na povecanje citoplazme (Tabela
5).
Velicina metamijelocita kostne srzi, odnosno nji-
hoy dijametar odreden je direktnim merenjem po-
rnocu okularnog mikrometra i indirektnim putem
preko velicine konturne gustine celija (Tabela 6).
Oblikovni faktor jedra metamijelocita pokazuje
smanjenje (0,225-0,149), koje je statisticki znacajno
(p<O,OO 1) za sve tri grupe pacijenata u odnosu na
kontrolnu grupu. Oblikovni faktor citoplazme meta-
mijelocita pokazuje smanjenje, koje je statisticki
znacajno za drugu i trecu grupu pacijenata.
Tabela 5. Nuklo-citoplazmatski odnos metamijelocita kostne
srzi kod ispitrvanih pacijenata (x±SD)
Table 5. Nuclear-cytoplasmatic ratio of bone marrow
metamyelocytes in examinedpatients C-.(±SD)
Tabela 4. Faktor oblika jedra i citoplazme metamijelocita
kostne srzi kod ispitivanih pacijenata (x±SD)
Table 4. Nuclear and cytoplasmatic shape factor ofbone mar-
row metamyelocytes in examinedpatients (x±SD)
Tabela 6. Velicina metamijelocita kostne srzi kod ispitivanih
pacijenata (x±SD)
Table 6. Metamyelocyte size ofbone marrow in examinedpa-
tients (i±SD)
Belezi se porast velicine metamijelocita u sve tri
ispitivane grupe pacijenata sa pernicioznom ane-
rrujorn.
Kod perniciozne anemije su prisutne promene u
kostnoj srzi, ne sarno u okviru eritrocitne loze vee i
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contour nucleus and cytoplasm density, shaped nucleus and cy-
toplasmic factor and nuclear-cytoplasmatic ratio of meta-
myelocytes.
Results
Relative surface, contour length, absolute surface and contour
density ofnucleus and cytoplasm ofmetamyelocytes increased
simultaneously with the degree ofatrophic gastritis. Shaped nu-
cleus andcytoplasmicfactor andnuclear-cytoplasmatic ratio of
metamyelocytes decreased in all examinedgroups in relation to
the control group.
Conclusion
Not only are bone marrow erythroid elements scoped with
megaloblastic changes but the changes on the level ofleukocyte
cells as well. The result of this is the phenomena of giant
metamyelocytes.
Summary
Introduction
In pernicious anemia besides the presence ofmegaloblasts in
the bone marrow, changes in myeloid series were seen: being
the most evident among the metamyelocyte. The aim of this
study was to perform the quantification ofmetamyelocyte ofthe
bone marrow inpernicious anemia.
Material and methods
Between 2000-2006 in the Clinic of Hematology-Nis, 68 pa-
tients with pernicious anemia were examined and 30 with dys-
peptic syndrome (control group). The group ofpatients with
pernicious anemia in relation to pathohistologic changes of
gastric mucosa was divided into three sub-groups. Morphomet-
rical analysis ofmetamyelocyte ofthe bone marrow was car-
ried out by the application ofthe double netlike system (BIIH).
The following parameters were used: relative surface, contour
length, absolute surface of nucleus and cytoplasm, absolute
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